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(54) Precede de preparation de formes pharmaceutiques seches et les compositions atnsi 
realisees 



(57) L'invention se rapporte au domaine de la chi- 
mie trterapeulique et, en particulier, a celui de la Phar- 
macol echnie. 

Ella a plus particulierement pour objet des disper- 
sions solides cfagents m$dfcamenteux dans un agent 
transporter hydrophile, caracterisees en ce que le pre- 
cipe actif est dissoujdans un solvant organique volatil 



contenant un amide cyclique tres hydrophile et en ce 
que la solution organique est puMrisee et sechee en 
un coprecipit e qui est broy e. tamisd et dilue avec un ex- 
cipient ou un vehiculo pharmaceuliquement-accepta- 
ble. 

Le coprecipit6 sert de matiere premiere pour la rea- 
lisation de medicaments. 
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Description 

La presents invention se rapports au domains de ta chimie therapeutique el plus particutierement a cetui de ta 
pharmacotechnie. 

5 L'invention a pour objel un procede de preparation do formes pharmaceutics dont la resorption du principe actif 

par voie digestive est ameiioree. 

Eile a plus panic ulierement pour objet, un precede de preparation de formes pharmaceutiques seches desttnees 
a ('administration par la voie digestive dont la resorption est plus rapide ou plus importante. 

Ella a specifiquement pour objet un precede de preparation de dispersions soltdes cfagents medicamenteux dans 
un agent transporteur hydrophile assurant une meilleure solubilite dans les milieux aqueux et una meifleure resorption 
dans le tractus digestif, procede dans lequel le ou les principes actif s sont dissous dans un solvant organique contenant 
un amide cyclique Ires hydrophile et en ce que la solution organique ainsi obtenue est evaporee a sec puis broyee el 
tamisee ou eventuellement, utilises telle quelle. 

Lorsque la solution organique amenee a sec est broyee. le produit pulverulent en resultant peut etre dilue avec 
is des exclpienls ou des vehrcutes pharmaceutiques ou bien soumis a un enrobage par lit cfair fluidise. 

Les formes pharmaceutiques seches ainsi reaBsees peuvent etre contfitionnees en comprimes, dragees, pilules, 
gelules, capsules ou sachets selon les techniques habit uelles de la galenique induslrieUe, 

II est egalement possible de former, par enrobage en lit cfair fluidise, un granule que Ton peut briser, tamiser et 
comprimer ou bien garder intact et repartir en sachets etanches prets a fadministration. 
20 On sait que, depuis quelques armees, a cdte de rexploration classique des proprietes pharmacotogiques et toxi- 
cologiques des medicaments, on se soucie de plus en plus de Taspecl quantitafrl de la resorption du principe actif. 
Celle-ci devient de plus en plus robjet cf etudes systematiques parce que rintensite, et parfois la nature de la reponse. 
sont lonction de la concentration atteinte au niveau du site (faction. L'importance des etudes pharmacocinetiques et 
de biodisponibUite a mis en evidence finteret des modifications apportees tors de la preparation des formes galeniques, 
25 notamment celles adaptees pour Padministratton par voie digestive. 

Les medicaments peu solubles dans I'eau ou difficilement salifiables tors du passage dans festomac ne sont que 
parliellement resorbes. La Btterature anterieure a montre que la resorption digestive pouvait etre modifiee dans un 
sens favorable par fetude de la dimension des particules, par Tadjonction cfagents tensfoactif s non ioniques ou bien 
par adjonction cfun agent solubiiisant. 
30 - La micronisation qui augmente la surface specifique externa cfun produit pulverulent constitue deja une approche 
du probleme, mais ne convient que pour quelques formes pharmaceutiques comme tes suspensions ou les gelules. 
EDe ne peut due une solution generate a ce probleme. 

L'adjonction cfagents tenstoactifs peut augmenter la sotubilit6 du principe actil et par la meme, ameliorer la cine- 
tique de resorption, mais ne permet pas necessairement cfobtenir des taux sanguins plus importants. II est en outre, 
as souvent necessaire, cfajouter des quantitds tres importantes (25 a 50%) cfagent tenstoactif pour obtenir un resultal 
certain. Cette amelioration du passage par voie digestive paratt resulter cf une diminution de la tension superficielle 
entralnant un accroissement de la permeabilite de la muqueuse digestive. 

L'effet benefique obtenu par adjonction d'un agent emulsionnant et notamment cfun ester cfacide gras de glucide, 
decoule cfun principe different Cet ester augmente la Qpophilie de la molecule et rend ta barrfere intestinale plus 
<o aisement franchlssable. Neanmoins, ce type da procede ne donne de resultat qu'avec des molecules tres lipophiles 
el requiert des concentrations etevees en esters cfacide gras et de glucide. 

On sait aussi que, pour des substances actives dont rabsorption au niveau du tractus gastro-htesttnal est limitee 
par leur faible solubilite dans les liqutdes biologiques, une des possibilHes offertes aux galenistes pour ramelioration 
de leur clnetique de dissolution est la preparation de dispersions solides. Ces dispersions soiides (definies par CHIOU 
45 W.L et R1EGELMAN S dans J. Pharm Sci. 60, 128M 302, 1971) constituent des systemes qui, selon le precede utilise 
pour leur fabrication, peuvent presenter des structures diverses [voir FORD J.L Pharm. Acta. Herv, 61 , 3, 69-88, ( 1 986) 
BLOCH D.W et SPEISER P.P - Pharm. Acta. Herv. 62, 23-27, (1987)1, correspondent a des etats cristaJJographiques 
differents. L'etat vitreux, bien qu'etant un etat sdide, se rapproche par son desordre structure! de fetat liquide. Cest 
un etat peu ordonne, facile a rompre et qui ameliore notablement ta Vitesse de dissolution des composants tes moins 
50 solubles. 

Neanmoins, malgre te grand nombre de publications relatives a la preparation de dispersions solides, notamment 
dans les macrogols ou les potoxameres, cette technique n'a pas connu de developpement important en raison de son 
manque de generaltte. Dans certains cas, la Vitesse de dissolution est grande. Dans cfautres cas, la vitesse de disso- 
lut ion est plus faible et tend vers une valeur asymptotique. Pour un meme medcament et pour une meme concentration, 
55 on constate des variations tres Importantes dans les vitesses de solubilite en lonction de la nature de regent co-fondant 
et meme dans certains cas, fimpossibilite cfobtenir une sdubilisation complete du principe actif, meme apres un temps 
de contact proton ge. 

Or, il se trouve que la resorption dans le tube digestif se produit pendant un temps court et sur un espace reduit. 
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II est done important que dans la formulation selon rinvent'ton, le principe aclif soil amend rap idem en t et complement 
sous une lorme soluble. Le taux cf absorption en depend. 

II s'est avere que les meilleures cin&iques d'absorplion sont obtenues avec des dispersions dans des porymeres 
tres hydrophiles et notamment dans une poly vinylpyrrolidinone sous forme de co-precipite. On obtient un taux de 

5 dissolution d'au moins 80% en moins de 1 0 minutes. 

Les eMudes de la Oemanderesse ont montre que la vitesse de dissolution etait encore augment6e si le sotvant 
organique contenait, en plus, un agent de surface qui ametiore davantage la mouiltabilde du principe actif et limite 
eventuellement le phe*nomene de croissance de cristaux qui s'opere au cours de la conservation des dispersions 
solides et qui aboutit a une diminution des cin6tiques de dissolution en f onction du temps. 

to Oepuis 1961, date a laquelle SEKIGUCH1 et OBI ont propose pour ta premiere lois rutilisalion de dispersions 

solides, environ 300 publications portanl sur le mode de preparation de ces systemes ainsi que leurs caracterisliques 
physico-chimiques, galeniques et pharmaceutiquos ont paru dans la liUeraluro- Cette technique pharmaceutique, lar- 
gement decrite, concerne plus cfune centatne de principes actifs disperses dans au moins un trentaine de transporteurs 
hydrophiles diflerents et a fait, par ailleurs, robjet cfun certain nombre d*articles de synthese. 

15 Les dispersions solides sont des systemes dans tesquels un ou plusieurs principes actifs sont disperses a fetal 
solide (microparticulaire, voire moJeculaire) dans un vehicule inerte solide. Ces dispersions solides sont a distinguer 
des simples melanges de poudres designed commun6ment sous le nom de melanges physiques. 

Deux mdthodes sont couramment employees pour la preparation des dispersions solides : la mSlhode par fusion- 
solidification qui conduit a la formation de cofondus, et la methods par dissolution-evaporation qui conduit a la formation 

20 de coprecipites. Une methods mixte, resultant de la combinaison des 2 methodes precedentes, est partois citee, mais 
se trouve rarement employee. 

Le precede selon ^invention utilise la formation de cc-pr6cipite$ par dissoluuon-evaporation. Le polymere tres 
hydrophile dissoul dans te sotvant organique est de presence une polyvinylpyrrolidone de poids moleculaire variant 
de 10 000 a 50 000, une (N-methylpynolidone). une (N-memylpp6ridinone-2) ou un N-methyl caprolactames. Ces 

25 lactames cycliques choists sont tres solubles dans Peau et realisent des co-precipites facilement et complement 
solubles dans Peau. 

Le sotvant organique utilise est un servant qui dissout a la fois le principe actif et le polymere tres hydrophile tout 
en ayant un degrd de volatility suffisamment grand pour pouvoir 6tre ^limine apres dissolution de I'ensembte sans 
avoir recours a des moyens physiques lets que chaieur ou vide, tres puissants. De lets solvants sont par exemple des 

30 solvants oxyg6n6s comme rethanol, risopropanol, le tetrahydrof uranne, rather isopropyfique, Pac6tone la methyl ethyl 
cetone. le tetrahydropyranne. ou bien des solvants chlores comme le chlorure de methylene ou bien encore des me- 
langes en proportions variables de ces memes solvants. 

L'agent tensioacUf ajoute eventuetOement est de preference un agent tensioactif non ionique, choisi parmi les 
esters polyoxyelhy!6niques de sorbitanne et rfacide gras satures ou non satur6s, ayant au moins 8 atomes de carbone. 

ss les ethers pofyoxyethyleniques cf alcool gras ayant au moins 8 atomes de carbone et, les esters polyoxyethyleniques 
d'acide stearique. 

L'agent tensioactif non ionique est choisi parmi ceux qui sont de caractere amphiphile, mais a predominance 
hydrophile, tfun HLB > 12, comme par exemple les esters poryoxyethyleniques de sorbitanne et cfacide gras, comme 
les Tween 20 a 80, les ethers poryoxyethyleniques d'alcool gras comme les Brij. 56-58-78-96-97-98 -99, G381 6 et 3820, 
<o G3910 et 3920 ou Ethylan 0254 a 257 ou Renex ou Cremophor EL ou le labrafil ou encore des copotymeres en bloc, 
oxyde d*6thylene/oxyde de propylene comme les Pluronic F68 ou F87 ou le potoxamere 188 ou les synperonics 68 et 
108. 

L'experience a montre que les Tweens 40 et 60 et le Cremophor' EL ont f ourni les meilleurs resurtats. 
Parmi les principes actifs peu solubles dans Peau dont f incorporation dans les formes pharmaceutiques selon 
<s Pinvention peut etre retenue, on cilera plus particulierement : 

- des ANTI-INFLAMMATOIRES et AMTALG1QUES 

salsatate 
so benorylate 

oxametacine 

piroxicam 

nimesullde 

floctafentne 
55 etheruamide 

- des IMMUNO-SUPPRESSEURS 

cyclosporin e 
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30 



35 



45 



SO 



- des ANTI-HI STAMINIQUES 

terfenadine 

brompheniramine 

chlorpheniramine 

- des ANTI-FONGIQUES et ANTI -TRICHOMONAS 

metronidazole 
omidazole 
dapsone 
itraconazole 

- desANTI-VIRAUX 

cytarabine 

- des ANTI-PSYCHOTIQUES 

sulpiride 
sultopride 

- des HORMONES 

estradiol et esters 

estrone 

estriol 

progesterone et ses derives 

- des agents CARDIO-VASCULAIRES 

dobutamine 
diiliazem 

nifedipine et analogues 

- des agents ANTI-ULCEREUX 

pirenzepine 

- des agents ANT1BACTERIENS 

6rythromycine 

flumequine 

oxytetracycline 

ptp6raciiline 

celuroxime 

- des agents ANTl-ARYTHMIQUES 

propafenone 

amtodarone 

cordarone 

fleoaintde 

gallopamfl 

verapamil 

dipyridamol 

diisopyramide 

- des agents ANTIMIGRAINES 



4 




EP 0761 208 A1 



flunarizine 

derives de I'ergol de seigle 
. des ANTIDEPRESSEURS 

5 

fluvoxamine 
fluanisone 

. des ANTI-HORMONES 
10 flutamide 

- des BRONCHO-DILATATEURS 

tubbuterol 
is talinolol 

pr6nalt6rd 

- des ANXIOLYT1QUES 

20 thiothixene 
trazodone 
doxepine 



2$ 



35 



40 



45 



SO 



- des VASO-DILATATEURS 

elhaverine 

penloxyphylline 

ebumamonine 

- des DIURETIQUES 

furos€mide 
triamterene 
toraslmide 

- des agents ANTI-SPASMODIQUES 

ftavoxate 
trimebutine 

• des agents inhibant fexcrdtion du calcium 

clbdronate 
pamidronate 

- des ANTI-COAGULANTS 

pindione 
tromexan 

- el/ou des HYPOCHOLESTEROLEMIANTS, el en particulier, les derives de I'acide CHOFIBRIQUE, comme par 
exemple : 

le clofibrate 
le ctofibride 
le f 6nofibrate 
le gemfibrozil 
le bezafibrate 
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Le proc6d6 trouve egalement des applications avec le metronidazole, (itraconazole, la cyclosporine, la piperacifline 
el le c6f uroxime. 

En principe, la teneur en principe acttf dans les compositions selon rinvention est du m§me ordre de grandeur 
qu'avec les compositions pharmaceutiques classiques. 
s Un interSt lout particulier s'attache aux produits peu ou mal resorbes dans ITntestin comma la progesterone, I'es- 

tradiol. ^estrone. 

On sail qu'en particulier une substitution en 17a* est nficessaire pour que les agents hormonosteroidiques soient 
actifs par vote buccale (cyproterone acetate. 

Demegestone, Promegestone, Norethynodtol diac6tate, Medroxyprogesterone, ethynylestradiol). mais cette subs- 
io titution a pour effet de faire apparaitre en memo temps, des etfets secondaires (action androgene ou antiandrogene, 
effel eslrogene..) qui ne son! pas necessairemenl recherches II est done hautement souhaitabte cfutiliser les produits 
hormonaux sous lorme native ou sous forme d*un derive semblable (Dydrogesldrone, 1 7o-hydroxy progesterone, ester 
ou ether d'estradiol par exempts) qui ne porta pas ces substiluants supptementaires en 17a-. 

On facitite la resorption de telles molecules en les incorporant sous forme de dispersions solides selon Invention, 
is en presence ou en rabsence cfagents tensioactif s. Dans un tel milieu, le principe actif se dissoul aisement et rapidemenl 
en presence d*eau. 

Dans le cas particulier de derives progesteroniques, on peut r6aliser des co-precipites renfermant de 10 a 60% 
en poids de principe actif. La quantite cfagent tensioactif s'echelonne de 0.5 a 20% rapporte a la masse totale de la 
forme pharmaceutique. Les teneurs pr6t6r6es s'echelonnenl de 15 a 35% en derive progesteronique et de 1 a 10% 
20 d'agent tensioactif rapporte a la masse totale de la forme pharmaceutique. 

On obtient ainsi des co-precipites de d6riv6s progesteroniques qui se dissolvent pratiquement integralement dans 
Teau ou dans un milieu aqueux en 10 a 20 minutes sous agitation selon la teneur en derive progesteronique, 

Les essais effectues par la Demanderesse ont montre : 

25 - que ta presence d'agent tensioactif comme les polysorbates et tes Cremophors ameliore. de facon notable, la 
Vitesse de liberation du derive progesteronique quel que soit le coprecipite. Cette amelioration est tfaulant plus 
importante que la teneur en principe actif augmenle dans rechantUlon. C'est ainsi, par exemple, que les taux 
moyens de dissolution de derive progesteronique pour les co-precipites a 30 et 50% poids/poids avec polysorbate, 
sont respect'rvement de 95 et 60% en 1 0 minutes par rapport a 55 et 1 8% pour ces memes echantillons prepares 

30 sans potysorbate. 

- que la vitesse de dissolution du derive progesteronique est independante de la teneur en potysorbate 80 dans les 
coprecipites a 20 et 30% poids/poids de principe actif. car les cinetiques sont pratiquement superposables. En 
revanche, cette vitesse de dissolution est dependante du pourcentage ponddral de polysorbate 80 pour les co- 
ss preqpites a 50% poids/poids. La meilleure cinetique est obtenue avec I'echantUlon contenanl 10% poidsfcoids de 
polysorbate 80 ou de cr6mophor EL Ce r6sullat montre qu'une quantite plus importante d'agent de surface est 
n6cessaire pour taciliter le mouillage el la dissolution de derive progesteronique brsque sa teneur est 6levee dans 
le coprecipite. 

40 Toutefois, au cours de leur conservation, les dispersions solides quoique susceptibles cfevoluer vers des etats 
thermodynamiquement plus stables, par recristallisation ou grossissement de ta taiOe des particutes disperses, les 
facteurs temps et temperature ayant un retentissement considerable sur cette transformation -a est apparu necessaire 
rfetudier le devenir des coprecipites de progest6rone/PVP et progesterone/PVP/potysorbate 80 apres 6 mois de con- 
servation a difterentes temperatures. 

45 Les r6sultats cfessais ont montre que la cinetique de dissolution du derive progesteronique a partir de coprecipites 
conserves 6 mois a 4°C, 20°C et 37°C ne presentent pas de difference significative vis-a-vis de celle etablie sur les 
produits f raichement prepares, quelle que soit ta temperature de mise en conservation et queDe que soit ta concen- 
tration en principe actif. 

Les copreciprtes prepares selon rinvention oflrent done les garanties les plus completes de stability 
so Le coprecipite de principe actif se solubilise dans Teau de maniere rapide el totale. Cependant, il s'est avere ensuite 
souhaitabte d*obtenir une forme gatenique administrable par voie orale. 

Or, a cause du caractere partfculi&rement adherent de la masse, il est trfcs difficile d'obtenir une poudre principe 
actif+PVP suttisamment fluide. permettant de reatiser des formes galenlques administrables per os. 

C'est pourquoi, selon le precede de rinvention. une fois obtenue, la solution de principe actil+PVP+sorvant, il est 
55 approprie d'eiiminer le sofvant en pulv6risant celle solution sur des granules neulres, dans un courant d*air chaud, afin 
d'obtenir des granules enrobes de principe actif, de facon parfaitement homogene. 

Les granules selon rinvention ainsi utilises sont des granules neutres de saccharose el de lactose. 

Afin de pulveriser cette solution sur les granules, on utilise un systeme de lit (fair fluidise (GLATT) sur lequelle on 
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peul r6gier la temperature, le debit tfatr el la pression. 

Le GLAT sera charge avec les granules neutres qui se irouvent done en suspension dans celui-ci et qui eflecluent 
des mouvements ascendants ou descendants a finterieur du flux (fair. Ces mouvements leur permanent d'etre enrobes 
sur toute leur surface par la solution de principe actil au tur et a mesure qu 'elle est injectee dans le GLATT. 
s Afin que chaque particule soil enrobes de lacon partaitement reguliere par la solution de principe acitl, remptoi 

o*un agent filmogene donnera a ceUe solution une qualite plastique permettanl cf enrober partaitement chaque granule. 
L'agenl nimogene utilise de preference sera rhydroxy propylmethyt cellulose (HPMC). l/HPMC etant peu soluble dans 
f ethanol, on utitisera de preference comma solvant, un melange eihanol/chbnjre de methylene. 

Les granules ainsi enrobes seront ensuite repartis en geiules. 
10 Les exemples suivants sont foumis a litre (frustration de Invention sans toutefois la limiter : 

EXEMPLES 

Les essais eflectu£s ont done eu pour objectH famelioration des cinetiques de dissolution (fun principe actil, la 
15 progesterone, en vue d'une amelioration de la biodisponibilite de cette hormone apres administration par voie orale. 

Dans une premiere partie, on a prepare un certain nombre de dispersions solides par la methods de fusion-soli- 
dification et/ou par la meihode de dissolution. 

Dans une premiere partie, on a prepare un certain nombre de dispersions solides par la meihode de fusion-soli- 
dification et/ou par la methode de dissolution-evaporation, en utUisant 5 exclptents hydrophiles : te distearate de sac- 
20 charose, le potyoxyethylene glycol 4000, la polyvinylpyrrolidone, I'acide citrique et des phospholipids. Les techniques 
mises au point ont perm is cfobtenir de maniere reproductible, des produits presentant une nette amelioration des 
cinetiques de dissolution de la progesterone L'excipient optimal pour la poursuite de fetude a 6t6 la polyvinylpyrrolidone 
avec laquelle un coprecipite contenant 20% poids/poids de progesterone presente un taux de dissolution de 80% en 
10 minutes. 

?5 Dans une seconde partie, on a essaye encore cfoptimiser la lormulation des coprecipites de progesterone/PVP 
en modifiant. d'une part la concentration en principe actil dans les echantillons et/ou les conditions d*dvapof ation du 
solvant, el en etudiant. cfautre pan influence d'un agent de surface hcorpore dans la formulation a difierentes con- 
centrations. On a constate que le polysorbate 80 ou le cremophor EL am61brait, de facon Ires significative, la Vitesse 
de dissolution de la progesterone. Les meiileurs resultats sont obtenus avec les coprecipites les plus fortement con- 
so centres. 

Dans une trotsieme partie, on a montre que les cinetiques de dissolution de la progesterone apres 6 mols de 
conservation a 4°C. 20»C et 37°C n'etaient pas significativement modifi6es par rapport a celles enregistrees sur les 
produits f ratehement prepares lorsque les echantillons contenaient du polysorbate 80. Tbutelois. en ce qui conceme 
les echantillons prepares sans polysorbate 80. reievation de ta temperature peut etre un lacteur d6f avorable a la bonne 

as conservation des echantillons, meme si ta modification observee a pour eflet une amelioration des cinetiques de dis- 
solution de la progesterone. On peut done supposer que pour des temperatures proches de 37°C, des modifications 
descaracteristiques physiques des coprecipites apparaissent, comma par example, une transition vitreuse, qui favorise 
ainsi la liberation du principe actif. 

Compte tenu de fensemble de ces resultats, il apparalt que le coprecipite a 30 a 50% poids/lpoids de progesterone 

40 contenant 5% poids/poids de polysorbate 80 dans la PVP, presente de bonnes caracteristiques gaieniques. En eflet. 
les cinetiques de dissolution de f hormone apres conservation sont superposables a celles obtenues sur le produil 
fraichemenl prepare d'une part, et d*autre part fournissent un taux de dissolution superieur a 95% en moins de 10 
minutes. 

Un autre avantage du precede selon rinventton reside dans le fait que les coprecipites renterment une teneur 
«5 eievde en principe actif et que. de ce fait, on peut realiser des formulations pharmaceutiques peu volumineuses et, en 
particutier, des geiules de petit formal. 



LA PROGESTERONE 



I - PREPARATION PES DISPERSIONS SOLIDES SELON LINVENTION 

55 A - Preparation des melanges physiques 

Des melanges physiques contenant 20, 30 et 50% poids/jpoldsde progesterone dans la polyvlnytpyrrdidone (Kol- 
lidon 30 BASF) sont prepares par agitation, pendant 10 minutes au m6langeur TURBULA Pour chaque echantillon, 
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la quantity totals par lot de fabrication est de 5 grammes. 

B - Preparation des coprecipiles de progesterone 

5 Les melanges physiques contenant des proportions variables de progesterone son! dissous dans une quanlit6 

suffisante cfalcool absolu. Les dispersions solides sont oblenues par evaporation du servant dans les conditions 
suivantes : 

- la vitesse de rotation du ballon est de 100 tours/minule 
io - la temperature du bain-marie est portee a 90*C 

- la pression a I'tnlerieur du ballon est amenee progressivement a 200 millibars pour eviter une trop forte ebullition 
de ralcool. puis, lorsque la solution presents un aspect visqueux, ta pression est a nouveau descendue jusqu'a 
50 millibars L'ateool residuel se trouve ainsi rapktement elimin$ et le coprecipile qui presente I'aspect d*une mousse 
blanche ires stable est facilement recuperable en grattant te fond du ballon a faide tfune spatule. 

15 

Les echantilions ainsi oblenus sont places 48 heures dans un dessiccaleur. avant tfetre broyes et tamises (gra- 
nutometrie< 100 pm). 

C- Preparation des coprecipiles de progesterone-polyvinylpyrrolidone-polysorbate 80 

20 

Des melanges physiques contenant 20, 30 et 50% potds/poids de progesterone ont ete prepares avec la polyvi- 
nylpyrrolidone, (Kollidon 30 BASF) en remplacant respectivement 1 , 5 ou 10% poidsV|poids de PVP par une quantite 
correspondante de polysorbate 80. Le precede de fabrication de ces coprecipites est identique a celui utilise pour la 
preparation des echantilions sans agent de surface, mais le melange physique est dissout dans une quantite sutiisante 
25 cfalcool absolu contenant le polysorbate 80 en solution. 

Les conditions ^evaporation du sotvant sont identiques a celles cftees precedernment et les coprecipiles presen- 
ted egalemenl rasped cfune mousse blanche friable et facilement recuperable. 



Tableau 1 : 



preparation des coprecipites 20% poids/poids avec polysorbate 80 




Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolidone 


Solution de polysorbate 
80 dans aicool (5g/l) 


Aicool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 
80 


ig 


3.95 g 


10 ml 


80 ml 


avec 5% de polysorbate 
60 


ig 


3.75 g 


50 ml 


40 ml 


avec 10% de polysorbate 


ig 


3.50 g 


100 ml 


0 


Tableau 2 : 


preparation des coprecipites 30% poids/poids avec polysorbate 80 




Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolidone 


Solution de polysorbate 
80 dans aicool (5g/l) 


Aicool 
absolu 


avec 1% de polysorbate 
60 


1,5 g 


3.45 g 


10 ml 


100 ml 


avec 5% de polysorbate 
80 


1.5 g 


3.25 g 


50 ml 


60 ml 


avec 10% de polysorbate 


1.5 g 


3.00 g 


100 ml 


10 ml 
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Tableau 3 : 



preparation des coprd 


cipites 50% poids/po'ds avec potysorbate 80 






Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrol (done 


Solution de potysorbate 
60 dans alcool (5g/l) 


Alcool 
absolu 


avec 1% de polysorbata 
80 


2.5 g 


2.45 g 


10 ml 


120 ml 


avec 5% de potysorbate 
80 


2,5 g 


2.25 g 


50 ml 


70 ml 


avec 10% de polysorbate 


2.5 g 


2.00 g 


100 ml 


20 ml 



10 



1S 



20 



25 



30 



40 



45 



SO 



55 



II - ETUDE PES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

A. Technique experlmentale 

La chaine de mesure utBisee pour le controle galenique des dispersions sofides se compose de 3 elements : 

- un appareil de dissolution DISSOLUTEST DT6 ERWEKA 

- une pompe peristaltique 502 SR WATSON * MARLOW 

- un spectrophotometre couple a un automate de dissolution SAFAS 

Chaque essai de dissolution est efteetue dans un litre cTeau distillee oegazee a 37°C et de pH voisin de la neutrality 
Une prise d'essai correspondant a 5 mg de progesterone (soil 25 mg de cofondu ou de coprecipiie) est introduce 
dans chacun des 6ix reacteurs au temps To. La vitesse d'agitation des palettes est de 100 tours/mn. Les dosages par 
absorption dans ruRra-violet (a 250 nm) sont eftectues en continu el en circuit fermd par Pintermediaire de la pompe 
peristaltique multicanaux reliant les bechers du Dissolutest aux cuves du spectrophotometre. Ce dernier, coupld a un 
enregistreur et a une imprimante, permet de mesurer a intervals reguliers (toutes les 3 minutes), les variations de la 
density optique. elles-memes proporttonnelles aux variations de concentration du principe actif dans le milieu de dis- 
solution. 

B. Resultats 

B.I Cin6tiques de dissolution des coprecipites de proqesterone/PVP 

Les cinetiques de dissolution de la progesterone a partir de dispersions sofides contenant 20. 30 et 50% poids/ 
poids de principe actif sont representees au tableau 1 . 

Les r6su&ats montrent que la vitesse de liberation de rhormone est dependants de la teneur en principe actil dans 
le coprecipite. On observe, en effet, un taux de dissolution voisin de 95% en 10 minutes pour le coprecipftd a 20% 
poids/poids contra respect ivement 55 et 18% pour les coprecipites a 30 et 50% poids/pokte. Ce resultat montre que 
les meilteurs cineliques sont obtenues avec les dispersions sofides les plus laiblement concenlrees. ce qui est proba- 
blement en relation avec une plus grande dispersion du principe actH au sein du coprectpitd lorsque sa teneur est 
faible dans rechantillon. 

Par ailleurs. il est intereseant de noter que les cineliques de dissolution des copredpites a 20% potds^xxds sont 
plus raptdes que cetles enregistrdes tors de retude preliminalre avec les echantillons de meme concentration. Ce 
resutlat est du aux modifications des conditions de preparation, car en diminuant la presston et en augmentant la 
temperature du bain-marie, on tacilite ('evaporation du sotvant et on empeche la cristallisation du principe actif qui 
reste mal crtstaJlise ou dans un elat plus ou motns amorphe et done plus soluble. 

B.2 Cineliques de dissolution des coprecipites proqesterone/PVP/Porysorbate BO 

Les cinetiques de dissolution de la progesterone a partir des dispersions sofides contenant 20. 30 et 50% poids/ 
poids de principe actif avec des proportions variables (1. 5 et 10% poiottporcls de polysorbate 80) sont represented 
aux tableaux II, III et IV. 
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TA8LEAU I 





Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres fabrication 


6 




20% 


30% 


50% 




0 


0 


0 


0 




3 


77.22 


33.49 


5.55 




6 


88.65 


4579 


9.76 


10 


9 


92.93 


52.38 


17.06 




12 


95.31 


57.61 


18.73 




15 


96.74 


62.85 


22.30 


15 


18 


97.77 


65.71 


23.73 




21 


98.38 


68.01 


27.38 




24 


99.03 


71.11 


30.39 


20 


27 


99.82 


74.68 


33.01 


30 


99.90 


77.79 


35.07 




33 


99.90 


80.39 


37.46 




35 


99.90 


83.17 


39.12 


25 


39 


99.90 


85.26 


41.34 




42 


99.90 


87.46 


43.14 




45 


99.90 


88.01 


44.82 


30 


48 


99.90 


89.28 


46.58 


51 


99.90 


91.26 


48.80 




54 


99.90 


92.46 


50.55 




57 


99.90 


94.20 


51.11 


35 


60 


99.90 


94.92 


52.06 



TABLEAU II 



40 



50 



55 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 20% apres f abrteatton avec polysorbate 80 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


87.30 


86.54 


80.26 


6 


94.20 


94.55 


9^09 


9 


97.15 


98.90 


97.40 


12 


99.50 


99.60 


100 


15 


99.60 


100 


100 


18 


100 


100 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 


27 


100 


100 


100 


30 


100 


100 


100 



10 
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TABLEAU III 



JO 



15 



20 



Temps (minutes) 


COPRECIRTES PROGESTERONE-PVP 30% apr fes f abrlcatlon avec potysorbate 80 


1% 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


79.59 


83.44 


78.66 


6 


88.88 


9360 


91.04 


9 


92.85 


96.94 


96.01 


12 


96.74 


98.40 


98 


15 


98.23 


99.40 


99.70 


18 


99.86 


99.70 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 


27 


100 


100 


100 


30 


100 


100 


100 



TABLEAU IV 



25 



30 



40 



SO 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 50% apres fabrication avec potysorbate 80 




20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


22.38 


36.82 


44.91 ! 


6 


37.93 


51.90 


60.10 


9 


46.42 


61.50 


69.70 


12 


54.12 


67.22 


74.40 


15 


58.65 


71.98 


78.90 


18 


6Z38 


76.36 


83.50 


21 


65.15 


80.47 


89.84 


24 


68.49 


81.66 


93.96 


27 


70.63 


83.04 


95.55 


30 


72.38 


84.52 


96.79 


33 


74.28 


86.31 


98.25 


36 


75.39 


87.49 


99.49 


39 


77.14 


88.49 


100 


42 


78.65 


89.12 


100 


45 


80.23 


90.71 


100 


48 


81.57 


91.76 


100 


51 


8238 


i 92.58 


100 


54 


8293 


92.93 


100 


57 


83.88 


93.17 


100 


60 


85.15 


93.92 


100 
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III - ETUDE PES C1NETIQUES DE DISSOLUTION APRES CONSERVATION 

A. Cinetlques de dissolution des coprecipites do progeste>one-PVP 

s Los cinetiques de dissolution da la progesterone a partir des dispersions solides contenant 20, 30 et 50% poids/ 

poids de principe actif apres 6 mois de conservation a 4, 20 et 37°C sont representees sur les tableaux V. VI et VII. 

Comme precedemment, on observe que la Vitesse de liberation de mormone est dependante de sa teneur dans 
te coprecipite. Toutefos. la comparaison des cineliques de dissolution apres 6 mois de conservation, par rapport a 
celles mesurees avec ces mfimes produits Iralchement prepares, montre que ("augmentation de la temperature de 

to conservation semble ameliorer la Vitesse de dissolution de la progesterone dans les coprecipites les plus fortement 
concentres. Le resultat le plus significatil est obtenu avec le coprecipite a 50% poids4x>ids conserve a 37°C pour 
lequelon obtient un tauxde dissolution de 95% apres une heure centre 52% pource meme produit fraichemenl prepare. 

B. Cfn&lques de dissolution des coprecipites de progesterone-PVP-Polysorbate 80 

15 

Les cineliques de dissolution de la progesterone a partir des dispersions solides contenant des proportions varia- 
bles do polysorbate 80 et apres 6 mois de conservation a 4, 20 et 37*C sont representees sur les tableaux VIII et IX. 

Ces resullats montrent que la cinetique de liberation de rhormone a partir des coprecipites conserves 6 mois a 4, 
20 et 37°C ne pr6sente pas de difference significative et est pratiquemenl superposable a celle enregislree sur les 
20 produits Iralchement prepares. La temp6rature ne semble done pas jouer un r6le determinant dans la conservation 
des echantiltons contenant du polysorbate 80, au cours des 6 premiers mois. 



TABLEAU V 



25 



35 



45 



55 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6mols a 4 e C 


20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


78.87 


32.22 


6.01 


6 


86.80 


42.77 


15 


9 


89.90 


48.65 


20.79 


12 


91 


52.30 


25.39 


15 


92.90 


56.26 


29.76 


18 


94.60 


58.49 


33.33 


21 


96 


60.71 


37.14 


24 


97.80 


63.17 


40.24 


27 


98.80 


65.28 


42.93 


30 


100 


68.41 


46.03 


33 


100 


70.23 


47.93 


38 


100 


71.82 


51.11 


39 


100 


73.96 


52.14 


42 


. 100 


75.07 


54.20 


45 


100 


78.88 


56.35 


48 


100 


79.93 


57.62 


51 


100 


80.95 


59.84 


54 


100 


82.06 


60.95 


57 


100 


83.09 


62.54 


60 


100 


83.80 


64.20 
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TABLEAU VI 



15 



25 



35 



40 



45 



50 



65 



Temps 
(minutes) 


COPRECIPtTES PROGESTERONE-PVP apres conservation 6 mols a temperature 
amblante 






20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


83.33 


30.87 


12.40 


6 


90.79 


42.14 


22.69 


9 


93.25 


47.62 


30.47 


12 


95.30 


53.57 


37.77 


15 


96.90 j 


55.95 


4Z85 


18 


97.90 


60.79 


47.69 


21 


98.80 


62.30 


52.22 


24 


99.80 


64.20 


| 55.70 


27 


100 


67.90 


58.48 


30 


100 


70.48 


61.98 


33 


100 


71.98 


64.66 


38 


100 


75.16 


66.81 


39 


100 


76.90 


69.67 


42 


100 


78.57 


71.58 


45 


100 


80.32 


72.93 


48 


100 


81.83 


75.63 




51 


100 


82.78 


77.23 


54 


100 


83.01 


78.48 


57 


100 


83.65 


79.99 


60 


100 


85.32 


81.35 






TABLEAU VII 






Temps (minutes) 


COPRECIPtTES PROGESTER ONE-PVP apres conservation 6 mols a 37°C 










20% 


30% 


50% 






0 


0 


0 


0 






3 


82.69 


43.73 


18.02 






6 


90.55 


65.63 


32.30 






9 


96.42 


71.50 


42.54 






12 


97.69 


74.92 


51.67 






15 


98.96 


77.22 


58.10 






18 


99.44 


78.09 


64.21 






21 


100 


80.01 


68.33 






24 


100 


81.77 


71.91 






27 


100 


83.09 


76.03 






30 


100 


83.96 


79.13 
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TABLEAU VII (suite) 



15 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVPapres conservation 6 mols a 37* C 


20% 




cn <v 


33 


100 


84.28 


80.79 


36 


100 


85.58 ; 


83.89 


39 


100 


86.22 


85.72 


42 


100 


87.34 


86.75 


45 


100 


88.65 


88.76 


48 


100 


89.20 


90.86 


51 


100 


89.84 


91.26 


54 


100 


90.46 


92.26 


57 


! 100 


91.19 


93.56 


60 


100 


91 .98 


94.66 



20 

TABLEAU VIII 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 20 % avec polysorbate 80 apr es 6 mols a 4°C 


1% 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


78.65 


84.85 


69.95 


6 


90.70 


9370 


87.10 


9 


93.40 


96.50 


93 


12 


95 


98.20 


95.80 


15 


96.70 


99.30 


97.50 


18 


97.70 


100 


98.40 


21 


98.20 


100 


99.30 


24 


99.20 


100 


100 


27 


99.90 . 


100 


100 


30 


100 


100 


100 



TABLEAU IX 



45 



55 



Temps (minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 50% avec polysorbate 80 apree 6 mols a 37°C 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


31.78 


33.41 


29.10 


6 


49.18 


47.39 


48.29 


9 


55.12 


56.66 


57.80 j 


12 


62.27 


62.35 


65.36 


15 


65.20 


68.12 


71.13 


18 


68.53 


70.64 


75.12 


21 


71.05 


75.36 


79.34 
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TABLEAU IX (suite) 



20 





COPRECIPITES PROGESTEBONE-PVP 50% avec polysorbate 80 apres 6 mols a 37°C 


1 % 


5 % 


10% 


24 


"JO CO 

7Z.5Z 


fO.I£ 


81.13 


27 


75.1* 


fin 9^ 


82.50 


30 


76.42 


61.86 


84.14 


33 


77.31 


83.57 


85.77 


36 


78.29 


84.46 


86.01 


39 


79.75 


86.74 


87.43 


42 


80.73 


88.53 


88.86 


45 


82.27 


89.42 


90.08 


48 


82.60 


89.67 


90.80 


51 


83.08 


91.29 


91.38 


54 


85.04 


91.70 


92.35 


57 


85.12 


92.35 


92.84 


60 


85.60 


93.81 


93.41 



& Etude comparative do la progesteronemie ptasmatique (mesur e par dosage racfioimmunologique apres extraction 
de la progesterone par chromatographie) apres absorbtion orate a jeun chez hurt vokxitaires satnes m6naupos6es. 
(Etude croisee chez des volontaires hospitalisees et a jeun depuis ta veifle au soir. repas pris apres le prelevement 
effectu6 a la quatrieme heure suivant Ingestion du produit). 



35 



Produit &udie 


Expression des 


Cmax (ng/ml) 


Tmax(h) 


SSC (ng.mtlh) 


Rapport de moy. 




rfeuliats 








gdomdtrique des 












SSCvs 












Uttogestan 200 












mg 


EF 487 2x100 mg 


moyenne. 


115.46 


0.69 


144.71 


5.66 




SEM 


26.73 


0,09 


34.28 






min - max 


7.80 231.58 


0.50 1.00 


18.62 338.98 






CV 


0.68 


0,38 


0.69 




EF 487 2x70 mg 


moyenne. 


67.25 


0,75 


73.99 


3.90 




SEM 


21.20 


0,09 


22.46 






min - max 


6,39 167,62 


0.50 1,00 


15.36 209.95 






CV 


0.91 


0.36 


0.90 




EF487 2x35 mg 


moyenne, 


10.82 


0,69 


13,39 


0.56 




SEM 


5,24 


0,09 


3.60 






min - max 


2.52 47.82 


0.50 1.00 


5.47 40,07 






CV 


1.40 


0.38 


0.84 




Ultrogestan 


moyenne. 


8.61 


2,06 


23.51 




2x100 mg 














SEM 


3.51 


0,58 


4.91 






min -max 


0.57 27.14 


1 6 


7.13 51.90 






CV 


1.19 


0.80 


0.65 
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LESTRADIOL 



5 

I - PREPARATION PES DISPERSIONS SOLIDES SELON L'INVENTION 
A • Matieres premieres 

10 Les matieres premieres uti!is6es sont : 

- rhemihydrate ©"Estradiol. Art Nr 680025, Charge 24056446, Schering AG. Berlin. 

- la polyvinyl pirrolidone (Kollidon 30, Nr 56.0902) (BASF Aktiengeseltschaft, 67056 Ludwigshafen, Germany). 

- le Tween 80 (polyoxyethylene somitan monooleale, AB 397) (ICI Chemicals, Niederlassung der Deutsche ICI 
is Gmbh. GoWschmWtstr 100 D 4300 Essen 1 ). 

- ralcool elhylique absolu (No CEE 603-002-00-5) (Distiilerie Hauguet, 76700 Gonf reville l/Orcher). 

B- Le materiel 

20 Le materiel utilise pour la preparation des dispersions solides se compose d": 

- une balance electronique A 120 Sartorius (Osi, 141 , rue de Javel. 7501 5 Paris), 

- un evaporateur rotatif RE 1 40 Buchi (Roucaire, 20 Av. de rEurope, 781 43 Velezy). 

25 C- Preparation des dispersions solides par dissolution-evaporation 

Les melanges physiques contenant 10% poids/poids <festradiot ont la composition suivanle: 

0,5 g estradiol 
30 4,25 g PVP 

0,25 g Tween 80, sort 50 ml d"une solution a 5 g/1 dans ralcool absolu 
20 ml d'alcool absolu suffisant pour dissoudre i'estradiol et la PVR 

Ces melanges sont dissouts dans une quantite suffisante d'alcool absolu (il taut environ 50 mi d'alcool par gramme 
55 ©"estradiol, 1 0 ml cfalcool par gramme de PVP). 

Les dispersions solides sont obtenues par evaporation du solvant sous vide (P=200 millibars) durant 15 minutes puis 

la pression est diminuee a son minimum ( environ 40 millibars) pendant 15 minutes. La temperature du bain-marie est 

de 60° C et la vitesse de rotation du ballon est de 100 tours / minute. 

Les echantillons recuperet sont places dans un dessfcateur pendant 48 heures puis sont broyes et tamises. Les 
40 essais galeniques sont effectues sur des echantiOons de granulomelrie tnferieure a 100 micrometres. 

II - ETUDE DES CINETjQUES DE DISSOLUTION 
A* Technique exp£rlmentale 

45 

La chaine de mesure uttlisee pour le contrdte galenique des dispersions solides se compose de trois Elements : 

- un appareU de dissolution DISSOLUTEST DT6 ERWEKA (Euraf. 55 rue Deschanel, 92400 Courbevote). 
• une pompe peristaltique 502 SR WATSON - MARLOW (Prolabo). 

50 - un spectrophotometre couple a un automate de dissolution SAFAS (Prolabo). Chaque essai de dissolution est 
etfectu6 dans un Hire d*eau dislillee degazee a 37 °C et de pH volsin de la neutralite. 

Une prise d'essai correspondent a 4 mg d^est radio! (soit 25 mg de copreclpite) est Introduce dans chacun des six 
reacteurs au temps t=0. La vitesse rfagitation des palettes est de 100 toursVmin. Les dosages par absobtion dans 
55 i*uttra*vk>let (a 278 nm) sont effectues en conlinu et en circuit lermd par rinterm&Jiaire de la pompe peristaltique mul- 
ticanaux reliant les bechers du dissolutest aux cuves du speclrophotometres. Ce dernier, coupte a un enregistreur et 
a une imprimante. permel de mesurer a intervafles reguDers (loutes les trois minutes) les variations de la density 
optique, eiles - memes proporttonnelles aux variations de la concentration du principe actif dans le milieu de dissolution. 
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B- Res u Rats 

Les cin6tiques da dissolution da festradiol a partir des dispersions solides a 10% poidsfcoids sont representees 
figure 1. 



PROGESTERONE ♦ ESTRADIOL 



I - PREPARATION DES DISPERSIONS SOLIDES SELON UNVENTION 
A- Mattered premieres 

is Les matieres premieres employees sont les memes que que celtes utilises dans le cas da f estardiol ajoutees a 
la proget6rone (USP EP, lot 347 JA), UPJOHN Company, Fine chemical division, Kalamazoo, Michigan 49001 USA. 

B- Le materiel 

20 Le materiel est egalemement le meme que celui utilise dans le cas de restradtol. 
C- Preparation des dispersions solides par dissolution-evaporation 

Les coprecipites realises ont la composition suivante : 

25 

2,5 g de progesterone 
0,05 g cf estradiol 
2,2gdePVP 

0,25 g soit 50 ml d'une solution a 5g/l de Tween 80 dans de falccol absotu 
so 103 ml cfalcool absolu necessaire pour la dissolution totale des diflerents composes (50 ml cfalcool absolu pour 

1 g de progesterone, 10 mi pour 1 g d'estradiol). 

Les dispersions 6olides sont obtenues par evaporation du sofvant sous vide (P = 200 millibars) durant 25 minutes 
puis la presston est diminuee a son minimum (environ 40 millibars) pendant 35 minutes. La temperature du bain-marie 
3S est de 60°C et la Vitesse de rotation du ballon est de 100 tours / minute. 

Les ecnantilions ainsi r6cup6res sont places dans un dessicateur pendant 48 heures puis sont broy6s et tamis6s. 
Les essais gaieniques sont effect ues sur des ecnantilions de granulomere interieure & 1 00 micrometres. 

Les coprecipites obtenus avant le passage du dessicateur, sont sous tonme de bloc cristallin, jaune pSIe ou blanc 
et Ton recupere dgalement des petits « amas » cristailises 

40 

II ■ ETUDE DES CINET1QUES DE DISSOLUTION 

Cos essais de dissolution ont ete realises dans i'eau. 
Les coprecipites utilises contiennent 50% de progesterone et 1% (festradiol. Deux essais ont et6 realises : Tun a 200 
45 mgde poudre / litre d'eau et ('autre a 20 mg de poudre par litre cfeau. La realisation de ces deux essais s'expliquent 
par le fait que I'estradiol n'esl pas detectable pour une prise cf essai de 20 mg de poudre / litre cfeau et qu'il a done 616 
necessaire de realiser une prise d'essai a 200 mg de poudre / litre cfeau aftn de pouvoir detector festradiol. 
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RESULTATS 

1 . Essai 1 (200 mq de poudre / litre <f eau) 



5 



J Temps (min) 


Teneur en estradiol 


Teneur en progesterone 




mg/l 


Pourcenlagepar 

rapport a la 
teneur theorique 


Percentage par 
rapport a la teneur 
mesuree 


mg/l 


Pourcentage par 

rapport a ta 
teneur theorique 


Pourcentage par 
rapport a la teneur 
mesur6e 


3 


<0,3 


<1S 


<25 


0.78 


0,8 


1.0 


6 


<0,3 


<15 


<25 


4.56 


4.6 


6,0 


9 


0,46 


23 


38,3 


6.33 


6.3 


8,3 


12 


0,76 


38 


63,3 


6,58 


6.6 


8.6 


15 


0.62 


41 


68.3 


6.30 


6.3 


8.2 


18 


0,86 


43 


71.7 


6.43 


6.4 


8,4 



2. Essai 2 (20 mq de poudre / litre tfeau) 

20 



Temps (min) 


Teneur en estradiol 


Teneur en progesterone 




mg/l 


Pourcentage par 


Pourcentage par 


mg/1 


Pourcentage par 


Pourcentage par 




rapport a la 


rapport a ta teneur 




rapport a la teneur 


rapport a ta teneur 






teneur theorique 


mesuree 




theorique 


mesuree 


3 


ND 






0.27 


2.7 


3.5 


6 


ND 






2.99 


29.9 


39,0 


9 


ND 






3,87 


38.7 


50,5 


12 


ND 






4.28 


42.8 


55,9 


15 


ND 






4,49 


44.9 


58,6 


18 


ND 






4.54 


45.4 


59,3 


\ ND : Non 


detectable 





3. Profits de dissolution 



Le8 courbes de dissolution en tonction du temps sont presentees ci-apres. 



I 1 

LE FENOFlBRATEj 



^ I- PREPARATION PES DISPERSIONS SOLIOES SELON LINVENTtON 
A- Matieres premieres 

- le f enofibrat e (lot F009ZX1 00) 

(Schweizerhall France Deshors. 57 bd de Montmorency. 7501 6 Paris). 

- la poryvinytpinolidone (Kollidon 30. Nr 56.0902) 

(BASF AkUengesellschafl. 67056 Ludwigshafen. Germany). 

- Tween 80 (polycocyethylene sorbitan monooteate): lot AB 397 

(ICI Chemicals, Niederlassuny der Deutsche ICI Gmbh, Gotdschmidtstr 100 D 4300 Essen 1). 

- ralcool absolu (Distillerie HAUGUEL, 76700 Gontreville fOrcner). 
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B- Materiel 

Le materiel est exactement le meme que celui qui a servi a laire les coprecipites precedents. 
5 C- Preparation des dispersions solides par dlssolutlon-evaporatlon 

Cinq series de coprecipites sent realisees. chaque serie comporalnl 6 echantillons. 



S6rie$ 


1 


2 


3 


4 


5 


Fdnotibtate 


2.5 gr j 


2gr 


15 gr 


19' 


0.5 gr 


PVPK30 


2.25 gr 


2.75 gr 


3.25 gr 


3.75 gr 


4.25 gr 


Tween80 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


0.25 gr 


Alcoolabsolu 


103 ml 


B1 ml 


61 ml 


41 ml 


21 ml 



Les dispersions solides sont obtenues par evaporation sous vide (P=205 millibars) durant 24 minutes puis ta 
pression est diminuee a son minimum (40 millibars) pendant 25 minutes. La temperature du bain marie est de 60*0 
et la vitesse de rotation du ballon est de 100 toursAntnute. 
& Les temps cTevaporation sont adaptes suivant ta quanlite d'afcool absolu ajoutee pour dissoudre les produits, done 
suivant la serie de coprecipites. 

Les echantillons a 2.5 g de fenofibrate ont un aspect jaunalre el torment une boule plus ou moins vlsqueuse apres 
une heure ©"evaporation a pression minimum 

Plus la teneur en lenofibrate diminue (la quanlite d"alcool absolu ajoutee diminuant de par ce tait), plus les echantillons 
zs recuperees sont Iriables. sous forme de poudre fine ou de granules. La couleur est blanche et brillante et les copre- 
cipites semblent tres sees. 

Les echantillons ainsi recuperes sont places dans un dessicateur pendant 48 heures puis sont broyes et tamises. Les 
essais galeniques sont elfectues sur des echantillons de granulomere inlerieure a 100 micrometres. 

II - ETUDE DES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

A- Technique experimental© 

Celle-ci est identique a celle utBisee pour retude de la cinelique de dissolution des ceprecpiles ©"estradiol. 

35 

B- Resultats 

Nous avons mesure precedemment la solubilite maximale du lenofibrate dans I'eau. Celle-ci est inf erieure a 3 mg/l 
Les coprecipites fabriques ci-dessus sont successivement a 50 %. 40 %, 00 %, 20 % et 10 % en pods de (enofibrate. 

40 Si tan veut introduce dans les eracteurs une quantity de lenofibrate permettant sa solubiBsalion totale dans 1 litre 
d"eau, it faudrait pouvoir peser respectivement 6 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg. et 30 mg de coprecipites. 
Cette precision dans la mesure liee aux pertes infimes mais Inevitables par manipulation ne peut etre obtenue. 
C'est pourquoi nous cholsissons de faire une gamma etalon a 5 mg/l comma pour la progesterone et etfectuons les 
cineliques de dissolution en introduisant une quanlite equivalente en coprecipites. Cette etude va nous permeltre de 

45 quantifier la qualite du f enofibrate sdubilisee et nous observerons une recristallisation du fenofibrate au cours de Pessai. 
Sont representees figure 3 et 4 respectivement , la gamme etalon et la cinetique de dissolution du fenofibrate dans 
les coprecipites a 10 % poids/poids (serie choisie au hasard et representataive d*un phenomene commun aux autres 
coprecipites). 



55 



Temps (minutes) 


Gamme etalon Fenofibrate a 5 mg/l 


Cuve 1 


Cuve 2 


Cuve 3 


Cuve 4 


Cuve 5 


Cuve 6 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


3 


95.26 


95.26 


98.94 


93.68 


94.21 


93.15 


6 


92.1 


92.1 


95.78 


91.05 


92.1 


90.52 


9 


87.89 


87.89 


91.05 


86.31 


87.89 


85.78 
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(suite) 



Temps (minutes) 


Gamme elalon Fenolibrate a 5 mg/l 


Cuve 1 


Cuve 2 


Cuve 3 


Cuve 4 


Cuve 5 


Cuve 6 


12 


83.68 


83.68 


86.31 


82.1 


83.15 


80.52 


15 


80.52 


80.52 


83.15 


78.42 


80 


76.84 


18 


77.89 


77.36 


80 


75.26 


77.36 


74.21 


21 


74.73 


74.73 


76.84 


71.57 


73.68 


71.05 


24 


72.1 


7£1 


73.68 


68.94 


71.05 


68.42 


27 


70 


70 


71.57 


66.84 


68.94 


66.31 


30 


68.42 


67.89 


69.47 


64.73 


67.36 


64.73 



La decroissance de cette cinetique de dissolution est exclusivement due a la sensibilite da la formulation a la 
lumiere et au lait que le dosage est realise par spectrophotometrie UV a 278 nm, ce qui entraine une degradation de 
la formulation. Cette degradation n'est done absolument pas due a la technique de coprecipite mais a la technique da 
20 lecture. 



25 



30 



Temps 



" Co^cc^te renovate 10% • PVP 75% - P©Vso*bat* BO.y* p/p 
Cuve I Cuve 3 Cwc 3 Cwe 4 Cuve 5 



12 



15 



18 



31 
24 



27 



30 
33 



39 



42 



45 



46 



SI 



54 



S7 



60.51 



<J.*6 



36.31 



J3J5 



30 



28.9« 



21.89 



28.94 



26.84 



25.78 



2S.26 



25.26 



25.26 



25.26 



25.26 



24.73 



24.73 



26.31 



23.68 



23.68 



34.21 



13.15 



10.51 



9.47 



8.94 



8.94 



8.41 



8.42 



8.42 



8.42 



8.42 



8.42 



8.42 



8.42 



8.42 



8.42 



8.42 
8.42 



8.94 



8.94 



59.47 



41.57 



34.21 



31.57 



28.941 



30.52 



27.36 



2736 



2126 
26J1 



2631 



24.73 



13.68 



23.68 



22.65 



23.68 



Z4.73 



22.6) 



23.15 



23.15 



57.36 



42*3 



36.8* 



34.73 



32.1 



31.05 



29.47 
29.47 



30.52 



27.89 



26*4 



27J89 



29.47 



2736 



2736 



2736 



26*4 



26*4 



26*4 



2736 



55.26 
23.15 



10.52 



9.47 



3A1_ 

8.94 

8.94 



8.S47 



8.94 



8.94 



8.4I_ 
8.42 



8.42 



8.42_ 
8.41_ 
8.42 



8.42 



8,42 
8.42 



8.42 



Cmvc6 



61.0$ 



31.05 
13.1S 



M.57 
HIT 



to 



10 

to 



10 



9.47 
9.47 



9.47 



9.47 



9.47 



9.47 



9.47 



9.47 



9.47 
9.47 



9.47 



SO 
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lei aussi, la spectrophotometrie UV est cntierement responsable de la decroissance de ta cinetique de dissolution. 
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V . DISPERSIONS SOLIDES CONTENANT DE L'ACETATE DE MEDROXY PROGESTERONE 
1 . production des dispersions solides seton I'inventton 

s Cinq series de co*precipit6s ont eld realisees chacune elan! tormee de six echantillons. 

La quantite ©"acetate de medroxyprogesterone dans chacune tfenlre elles etail de 0.5 g el celle de polyvinylpyr- 
rolidone s'echelonnah de 2 a 5 g. Les dispersions solides onl ete preparees seton le mode operaloire decrft a fexemple 
IV. La solubiBte de racetate de medroxyprogesterone dans feau est tres laible. Le dosage de la concentration en 
acetate de medroxyprogesterone ahsi dissoute dans reau a ete ellectue par spectrophotometrie en UV a 241 nm. 

to Le pourcentage de compose dissout a et6 a peu pres total en 30 minutes a temperature ordinaire. 

1. BLOCH D.W - SPEISER P.P 

Solid dispersions. Fundamentals and examples 
is Pharm. Acta Helv. 62, 1 , 1 , 23-27 (1 987) 

2. CHIOU C I - RIEGELMAN S. 

Pharmaceutical applications ol solid dispersion systems 
20 J. pharm. Sci. 60. 9. 1281-1302 (1971) 

3. DUCHENE D. 

Les dispersions solides. Stabilite et conservation 
2S STP Pharma. 1. (11) 1064-1073 (1985) 

4. DUCHENE D. 

Les dispersions solides : interet et limites 
30 Les entretiens du Carta, Tome VII. 99-107 (1986) 

5. DUCLOS R. 

Amelioration de la biodisponibilite de la progesterone naturetle par utilisation de dispersions solides dans le poly- 
oxy6tnylene glycol 6000. These de doctoral cTEtat es Sciences Pharmaceutiques, Universite de ROUEN (1 989) 



as 



so 



6. FORD J.L 

The current status of solid dispersions 
Pharm. Acta. Helv. 6. 3. 69*8 (1986) 

7. PUISIEUXF- HENRYS. 

Les dispersions solides 

Labo. Pharma Prob. et Tech. 305. 11-20 (1981) 

8. SEKIGUCH) K. - OBI N. 

Studies on absorption of eutectic mixtures. A comparison of the behavior ol eutectic mixture of sulfalhiazole and 
that of ordinary sulfathiazole in man. Chem. Pharm. Bull. 9. 866-872 (1 961) 



Revendications 

1. Precede crobtention de dispersions solides cfagents medrcamenteux dans un agent transporteur hydrophile as- 
surant une meilleure solubility dans les milieux aqueuxet une meilleure resorption dans te tube digestif caracterlse 
en ce que Ton dissout le principe actif medicamenteux dans un solvant organlque volatil contenant un amide 
cyclique tres hydrophile puis en ce que la solution organique ainsi realisee est evaporee a sec. le coprecipite 
obtenu est broye, tamisd. dilue avec un excipient ou un vShicule prmrmaceutiquement-acceptable. ou bien utilise 
tel quel. 
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2. Precede selon la revendication 1° dans lequel revaporalion a sec de la solution organique est eflectuee par lit 
(fair ftuidise. 

3. Precede selon la revendication r ou la revendication 2° dans lequel le solvant organique volatil est un servant 
s oxygen6 ou un sotvant chlore, ou un melange de plusieurs solvants. 

4. Procede selon Tune des revendications 1 a 3" dans lequel le sotvant organique volatil est un afcanot 

5. Procede selon rune des revendications 1 a 3" dans lequel le sotvant organique volatil est le chloru re de methylene. 

10 

6. Procede selon Tune des revendicalions 1 a 4° dans lequel le solvant volatil est rethanol. risopropanol ou le ter- 
butanol. 

7. Procede selon fune des revendicalions 1 a 6* dans lequel ramide cyclique Ires hydrophile est choisi dans le groupe 
is constitud par tes polyvinylpyrrolidones, la N-m6thylpyrroiidone, le N-m6thyl caprolactame et la N-m6thyl piperWi- 

none-2. 

a Procede seton rune des revendications 1 a 6° dans lequel les polyvinylpyrrolidones son! de preference celles qui 
ont un poids molecutaire de I'ordre de 10 000 a 50 000. 

20 

9. Proceed selon rune des revendications 1 a 8° dans lequel le melange solvant est additionne cTun agent tensioactif . 

10. Procede selon la revendication 9° dans lequel regent tensioactif est un agent tenstoacti! non ionique. 

2S 11. Precede selon (a revendication 9° ou la revendication 10° dans lequel Pagenl tensioactif non ionique est choisi 
parmi les esters polyoxyethyleniques de sorbrianne et cfacktes gras, salures ou non salures, ayant au moins 8 
atomes de carbone, les ethers polyoxyethyleniques d'atcool gras ayanl au moins 8 atomes de carbone et. les 
esters polyoxyethyleniques d*acide stearique. 

so 12. Procede selon rune des revendications 9* a 1 1 • dans lequel ragent tenstoacti! est choisi dans le groupe constrtue 
par les potysorbates et les cremophors. 

13. Precede seton fune des revendications 1° a 12" dans lequel ragent tensioactif est present a une concentration 
variant de 0,5 a 20 % en poids. 

35 

1 4. line dispersion solide obenue seton Tune des revendicalions 1 a 1 3" dans laquelle le principe actif est choisi parmi 
la progesterone, restradtol, I'associalion progesterone-estradiol, le fenofibrate, le metronidazole, la ptperaciliine. 
le ceturoxime, la cyctosporine et ['itraconazole. 

40 15. Une dispersion solide selon ta revendication 14* dans laquelle le principe actif est la progesterone. 

16. Une dispersion solide selon les revendicalions 14° et 15° dans laquelle le principe actif est la progesterone a une 
concentration variant de 20 a 60% en poids/poids. 

45 17. Une dispersion solide seton la revendication 14* dans laqueDe le principe actif est restradtol. 

18. Une cfispersion solide selon les revendications 14* et 17° dans laquelle le principe actif est restradtol a une con- 
centration variant de 5 a 20% en poids/poids. 

50 19. Une dispersion solide seton la revendication 14° dans laqueDe le principe actif est un melange quelconque de 
progesterone et o" estradiol. 

20. Une dispersion solide selon les revendications I4*etl9* dans laquelle le principe actW est un melange quelconque 
de progesterone et cf estradiol a une concentration variant de 20 a 60% en pokte/jpoids pour la progesterone et de 

55 5 a 20% en poids/poids pour restradtol. 

21. Une dispersion solide seton la revendication 14* dans laqueOe le principe actif est le fenofibrate. 
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22. Une dispersion solide selon les revendications 14° el 21° dans laquelle le principe actif est le fenofibrate a una 
concentration variant de 10 & 50% en poids/poids. 

23. Une dispersion solide selon la revendication 14, dans laquelle le principe actif esl I'acetale de medroxyprogeste- 
s rone. 

24. Une dispersion solide selon les revendications 14° a 22° dans laquelle ragent tensioaclii est present a une con- 
centration variant de 0,5 a 20% en poids. 

io 25. Compositions pharmaceutiques renfermant les dispersions solides selon I'une des revendications 14* a 23° ca- 
racterisees en ce que la dispersion solide de principe actif est melange a un excipient ou un diluant inerte, non 
toxtquo pharmaceutiquement-acceptabte. 

26. Une composition pharmaceutique selon la revendication 24°. caracterisee en ce que la dispersion de coprecipitd 
75 est pulverisee sur des mtcrogranules neutres qui sont ensuite pellicules a I'aide d'un derive de cellulose. 
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Ftoure 1 : Cinettques de dissolution de ('estradiol a partir de coprecipites 10 % 
poids/poids avec le polysorbate 80. 
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Courbes de dissolution des dispersions solides progesterone ♦ estradiol : 



Figure 2 



Essai de dissolution dans I'eau 
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Cssai de dissolution dans I'eau 
20 mg/L 




* progesterone 



Figure 4 
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ZOO rng/L 



3 

O 
CO 
W 



60 



40 



20 



o estradiol % 

* progesterone % 




26 



\ 



EP 0 761 208 A1 



Figure 5 



c 
o 



o 

CO 
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Essai dc dissolution dans I'eau 
20 mg/L 




progesterone 



FioureS : Cinetiques de dissolution de la gamme etalon du Fenofibrate a 5 mart. 
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Figure 7 : Cinetiques de dissolution du fenofibrate a partir de coprecipites a 10 % 
poids/poids dans la PVP et !e Tvween 80. 




• Cuvc 1 

• Cuvc 2 

• Cuvc 3 
Cuvc 4 
Cuvc 5 

Cure 6 
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